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学 位 論 文 名  Strain-dependent inhibitory effect of mutant mi-MITF on cytotoxic 
            activities of cultured mast cells and natural killer cells of mice 
            （マウスの培養マスト細胞およびナチュラルキラー細胞の細胞傷害活性 
            に対する突然変異型 MITF[mi-MITF]の阻害的影響はマウスの系統に依存 
            性である。） 
論 文 審 査 委 員  （主査） 
            教 授 仲野  徹 
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            教 授 金倉  譲  教 授 宮坂 昌之 
論 文 内 容 の 要 旨 
〔 目   的 〕 
 転写因子 MITF はマスト細胞やナチュラルキラー細胞（NK 細胞）に発現する転写因子である。この転写因子には、
いくつかの突然変異型が知られている。そのうち、mi 型および Mior 型の変異は C57BL/6（B6）マウス由来培養マ
スト細胞のいくつかの遺伝子発現に阻害的効果を持ち、tg 型、miew 型、および mice 型の変異は機能欠失型であるこ
とを我々のグループは報告してきた。さらに、mi 型変異を持った B6 マウス由来の培養マスト細胞の細胞傷害活性や
NK 活性が低下することも報告している。今回は Mior 型、tg 型、miew 型、および mice 型の変異を持ったマウスで
は、それらの活性がどうであるか検討する。 
 また、我々は、WB 系統由来のマウスでは mi 型突然変異のマスト細胞への阻害的影響がみられないことを報告し
ている。WB マウス由来の培養マスト細胞の細胞傷害活性や NK 活性について、mi 型突然変異の阻害的影響が見ら
れるかを検討する。 
〔 方法ならびに成績 〕 
 培養マスト細胞の細胞傷害活性について、B6-＋/＋、B6-mi/mi、B6-Mior/Mior、B6-tg/tg、B6-miew/miew、B6-mice/mice、
WB-＋/＋、および WB-mi/mi マウスの脾臓をインターロイキン３依存性に４週間培養し、培養マスト細胞を得た。51Cr
を取り込ませた細胞傷害活性の標的となる YAC-1 細胞に対して、細胞数 50 倍・100 倍・250 倍の培養マスト細胞を
加えて共培養した。18 時間後に培養上清中の 51Cr を測定し、YAC-1 の傷害を評価した。NK 活性について、上述の
マウスに、RNA 様物質 poly I：C を腹腔内注射し 24 時間後に脾臓を摘出した。脾臓より単核細胞群を抽出し、51Cr
を取り込ませた YAC-1 細胞に対して、細胞数 10 倍・40 倍・75 倍で加えて共培養した。４時間後に上記と同様に YAC-1
の傷害を評価した。培養マスト細胞・脾臓由来の単核細胞より RNA を抽出し、細胞傷害に重要なタンパク質である
パーフォリン・グランザイム B の発現を評価した。 
〔 総   括 〕 
 培養マスト細胞の細胞傷害活性・NK 活性について、B6-＋/＋マウス由来のものに比べて、B6-mi/mi および
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B6-Mior/Mior 由来のものは著明な低下がみられた。一方、B6-tg/tg、B6-miew/miew および B6-mice/mice については、
B6-＋/＋マウス由来のものと同程度であった。B6-mi /mi マウス由来の細胞傷害活性・NK 活性と異なり、WB-mi/mi
マウス由来の活性は低下がみられなかった。この系では、培養マスト細胞の細胞傷害活性はグランザイム B の発現に、
NK 活性はパーフォリン・グランザイム B の発現に相関がみられた。WB 系統のマウスには、変異 mi 型 MITF の阻
害効果を打ち消すなんらかの因子が存在することが想定される。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 審査対象となる論文では、転写因子 MITF の変異がマウスの NK 活性およびマスト細胞（肥満細胞）の細胞障害活
性にどのような影響を与えるかを検討している。MITF の変異のうち代表的な５種類（mi、Mior、tg、miew、mice）
を C57BL/6（B6）マウス系統で検討し、機能欠失型変異である tg、miew、mice 型変異のこれらの活性への影響は小
さいこと、そして、MITF 自身の機能欠失に加え他の転写因子に対して転写阻害活性を持つ mi、Mior 型変異はこれ
らの活性を著明に低下させることを示している。さらに、この論文では、B6 マウス系統でみられた mi 型変異のこれ
らの活性に対する阻害効果が、WB マウス系統ではみられないことを示している。 
 本論文は学術的に評価され国際的な英文誌に掲載されており、審査対象となる論文は学位論文に値すると考えられ
る。 
